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カイン刺激を加えることにより、MSH2 の発現が mRNA およびタンパク質レ
ベルで有意に低下することが明らかとなった。また、この炎症刺激による MSH2
発現低下は、NF-κB依存性であることが確認された。そこで、炎症刺激による
NF-κB依存性の MSH2 発現低下のメカニズムとして microRNA の関与につい
ての検討を行った。microRNAデータベースを用いた in silico analysis により、
MSH2 の 3’- 非翻訳領域との結合性が最も高い microRNA として
microRNA-21(miR-21)が特定された。さらに、肝培養細胞に対する炎症刺激に
より NF-κB依存性に miR-21 が発現誘導されること、肝培養細胞に miR-21 を
強制発現させると MSH2 の発現が低下し、逆に miR-21 を阻害すると炎症刺激
によっても MSH2 の発現が低下しないこと、ヒト C 型慢性肝炎組織では正常
肝組織と比較して miR-21 の発現が有意に上昇していることが確認された。以
上より、炎症刺激による MSH2 の発現低下には、miR-21 の発現上昇による




AID(Activation-induced cytidine deaminase) を強制発現させたマウス
(ALB-AID+マウス)、肝特異的に MSH2 をノックアウトし AID を強制発現させ


























なお、本学位授与申請者は、平成 28年 11月 22日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格と認められたものである。 
要旨公開可能日：      年   月   日 以降 
